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　原核、真核を問わず普遍的に存在するDiadeno－
sine　tetraphosphate（Ap4A）は、熱ショック等スト
レス時の一過性の増量からシグナルとしての働き、
細胞周期G1－S期での著明な増加からDNA複製開始時
の作用、また血小板や神経組織での存在から血液
凝固や神経系への関与等多機能性を示唆されてい
るが、複製に関連して細胞周期における役割は不
明である。我々はAp・Aの作用を追究中、　Ap，Aと特
異的に結合するタンパク（Ap4A－BPs）を大腸菌に見
出した。疎水性分画より得られたこのタンパクの
膜に於ける動態を検討した。
　細胞質に存在するAp4A結合タンパクに対して膜
構成成分である各種リン脂質の作用を調べた。
Ap・A結合活性を促進、又は阻害するものが見出さ
れたが、そのうちcardiolipin（CL）のみは、　Ap4A－
BPの粗精製段階では促進、精製後は阻害作用を示
した。このCしの阻害作用はp。lyamine又はアルコー
ルにより打ち消され、Ap，A－Ap，A－BP間の結合は
種々の物質の影響を受け易いと思われる。
　次に膜分画でのAp・A結合活性を調べた。外膜、
内膜分画をOsb。rn法により分離し、活性を測定し
たところいずれも結合活性を有し、外膜でより高
い活性を示した。アルコールの存在はこの活性を
促進し、Ap4A－BPの膜での存在が確認された。
　分裂機構に異常のある大腸菌変異株rcfcA1，　cfc
Bl，西村）の膜を用いて同様に調べた結果、親株
に比して全体に活性が低く、特にcfcB1では内膜に
おける結合活性が著しく低下していた。cfc変異
株はいずれもAp4Aの代謝、即ちAp，A合成rcfeA！／
g！ySノ、及びAp，A分解rcfcB1／llpaH7活性に異常を持
つ株であり、膜におけるAp4Aの存在、　Ap，A結合活
性と分裂との相関関係が示唆された。cfc変異株
における細胞分裂の異常はAp4A－BP自身の異常によ
るのか、Ap，A－BPの膜への移行の異常によるのかを
追究する為、Ap4A結合タンパクを単離し、解析を
行っている。
　幼若ラヅト（生後7日）の上頚交感神経節細
細胞を単離し培養すると、培養3～4週間で隣接
する細胞の50－80％にコリナージック・シナプ
スが形成されることを電気生理学に検討し、既に
報告している。このモデルシナプスは、細胞体が
大きく、シナプス部位までの距離が短いので、そ
のシナプス前細胞にペプチドや抗体など、分子量
の大きな物質を直接導入することによって、今ま
で困難であったシナプス前終末内でのシナプス伝
達制御蛋白の機能解析が可能となった。今回、こ
のモデルシナプスを用いて、シナプス小胞膜蛋白
のひとつであるシナプトタグミンの神経終末内シ
ナプス小胞動態における機能的役割を電気生理学
的手法によって解析することを試みた。
　シナプス小胞開口放出機構は、神経終末での活
動電位発生に伴って流入するカルシウムによって
駆動されると考えられている。開口放出を制御し
ている幾つかの神経終末内蛋白のうち、カルシウ
ムとの結合部位（C2A，　C　2　Bドメイン）を持
つシナプトタグミンは、カルシウム・センサーと
して非常に重要な働きをしていると思われている。
C2A，　C　2　Bドメインを認識する各々の抗体を
シナプス前細胞に注入すると、シナプス後細胞で
記録されるシナプス応答の大きさが減少し、シナ
プス伝達物質放出量は特異的抗体によって抑制さ
れたことが示唆された。C2A抗体は、抗体注入
10－15分でシナプス伝達の抑制が認められた
のに対して、C2B抗体の効果は、　C2A抗体の
効果と比較してゆっくり出現し、シナプス活動依
存性であった。このような、特異的抗体のシナプ
ス伝達抑制効果の相違から、C2Aドメインはシ
ナプス小胞開口放出機構を、C2Bドメインはシ
ナプス小胞再取り込み機構を調節している制御蛋
白である可能性が示唆された。
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